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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych chinoliny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o ancuchu
prostym, zawierajacy 7—11 atom6éw wegla, R1 ozna-
cza rodnik alkilowy o tancuchu prostym lub roz-
galezionym, zawierajagcy 1—4 atoméw wegla, a Re
oznacza rodnik alkilowy o lancuchu prostym lub
rozgalezionym, zawierajgcy 1—3 atoméw wegla.

Zwigzki o wzorze 1 oraz ich sole zapobiegaja kok-
cydiozie u kurczat. Choroba ta, przynoszgca duze
straty w hodowlach drobiu, jest powodowana przez
pasozytujgce pierwotniaki z rodzaju Eimeria, a
zwlaszcza E.tenella, E.acervulina, E.necatrix, E.bru-
“netti i E.maxima.

W wyniku badan stwierdzono, ze zwigzki o wzo-
rze 1 i ich sole, podawane kurczetom w pozywie-
niu lub w wodzie do picia w dawkach 0,0001—
0,05%0, a zwlaszcza 0,001—0,004% w stosunku wa-
gowym, hamujg rozwéj wielu pierwotniakéw ro-
dzaju Eimeria i zapobiegajg kokcydiozie zaréwno
jelitowej, jak i zolgdkowej. W dawkach stosowa-
nych w profilaktyce zwigzki o wzorze 1 nie s3a
toksyczne i nie wywierajg niepozgdanego wplywu
na zdrowie kurczat.

Najkorzystniejsze wlaSciwoSci wykazujg zwigzki
o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik n-okty-
lowy, n-nonylowy lub n-decylowy, R1 oznacza rod-
nik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylo-
wy lub II-rzed.butylowy, a Rz oznacza rodnik me-
tylowy lub etylowy. Szczegé6lnie cenne witaSciwosSci
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maja nastepujgce zwigzki: ester metylowy kwasu
T-etoksy-4-hydroksy -6-n-nonyloksychinolinokarbo-
ksylowego=3, ester etylowy kwasu 7-etoksy-4-hy-
droksy -6-n- nonyloksychinolinokarboksylowego-3,
ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-
-6-n=nonyloksychinolinokarboksylowego-3, ester e-
tylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-6-n-nonys
loksychinolinokarboksylowego-3, ester metylowy
kwasu 6-n- decyloksy-4-hydroksy-7-izopropoksychi-
nolinokarboksylowego-3, ester etylowy kwasu 7-II-
-rzed.-butoksy-6-n=decyloksy-4- hydroksychinolino-
karboksylowego-3, a zwlaszcza ester etylowy kwa-
su 4-hydroksy-7-metoksy-6-n-nonyloksychinolino-
karboksylowego-3, ester etylowy kwasu 6-n-decylo-
ksy-4-hydroksy-T7-metoksychinolinokarboksylowego-
-3, ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-6-n-
-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, ester etylowy
kwasu T-etoksy-4-hydroksy-6-n-oktyloksychinolino-
karboksylowego=3, ester etylowy kwasu 4-hydroksy-
-6-n-oktyloksy-7-n-propoksychinolinokarboksylowe-
go-3, ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-
-6-n-nonyloksychinolinokarboksylowego=3, ester
metylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-7-me-
toksy-chinolinokarboksylowego-3, a przede wszyst-
kim ester etylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropo-
ksy-6-n-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, ester
metylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-6=n-
-oktyloksychinokarboksylowego-3, ester metylowy
kwasu T-etoksy-4-hydroksy-6-n=-oktyloksychinolino-
karboksylowego-3, ester metylowy kwasu 6-n-decy=
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loksy-7-etoksy -4- hydroksychinolinokarboksylowe-
go-3 oraz gster etylowy kwasu 6-n-decyloksy-7-
-etoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3.
Wedlug wynalazku nowe zwigzki o wzorze 1
otrzymuje sie przez cyklizacje pochodnych anilino-
metylenomalonianu o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R, R:1 oraz R: maja wyzej podane znaczenie, przy
czym proces cyklizacji prowadzi sie w znany spos6b
na przykilad przez traktowanie czynnikiem kwaso-
wym, takim jak mieszanina bezwodnika octowego
i kwasu siarkowego lub przez ogrzewanie zwigzku
6 wzorze 2 w podwyzszonej temperaturze, na przy-

kilad 180—300°C, zwlaszcza 200°—280°C, korzystnie -

w $rodowisku wysokowrzacych ‘rozpuszczalnikéw,
takich jak oleje mineralne, dauterm lub dwufenyl.

Stosowane jako substancje wyjSciowe zwigzki
o wzorze 2 wytwarza sie przez reakcje aniliny
0 wzorze ogbélnym 3, w kté6rym R i R1 majg wyzej
podane znaczenie, z alkoksymetylenomalonianem
dwualkilowym o ogélnym wzorze 4, w ktérym Re
ma wyzej podane znaczenie, a Rs oznacza rodnik
alkilowy o 1—6 atomach wegla, zwlaszcza rodnik
metylowy lub etylowy. Reakcje prowadzi sie ewen-
tualnie w obecno$ci rozpuszczalnikéw, takich jak
nizsze alkohole (etanol), w temperaturze pokojowej
lub nieco podwyzszonej. Otrzymany zwigzek o wzo-
rze 2 oddziela sie ewentualnie przez odsaczenie lub
zatezenie mieszaniny reakcyjnej i oczyszcza przez
krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika, na
przyklad etanolu lub benzenu.

Zwigzki o wzorze 2 wytwarza sie réwniez przez
dzialanie nie formamidyne o wzorze ogélnym 5,
w ktéorym R oraz R: majg wyzej podane znaczenie,
ortomréwczanem alkilu i malonianem alkilu, na
przyklad w sposdb opisany przez L. Levai i in,
J. Org. Chem. 1966, 31, 4003. Formamidyny o wzorze
5 otrzymuje si¢ z pochodnych aniliny o wzorze 3
przez dzialanie ortomréwczanem na przyklad w
spos6b opisany przez C. C. Price i in., J. Amer.
Chem. Soc., 1946, 68, 1251.

. Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymu-

je sie takze w ten spos6b, ze w pochodnych chino-.

liny o wzorze 6, w ktéorym R, Ri1 i R: majg wy-
zej podane znaczenie, a A oznacza atom chlorow-
ca lub grupe merkapto albo grupe alkilotio o 1—6
atomach wegla, atom lub grupe A przeprowadza
sie w grupe wodcrotlenowg. W tym celu, w przy-
padku gdy A oznacza atom chlorowca, zwigzek
o wzorze 6 poddaje sie hydrolizie, na przyklad przez
ogrzewanie do wrzenia w roztworze kwasu octo-
wego z dodatkiem octanu sodu jako zwigzku bu-
forowego. W przypadku za$§, gdy A oznacza grupeg
merkapto lub alkilotio, na zwigzek o wzorze 6
dziala sie odczynnikiem kwasowym, takim jak
wodny roztwér kwasu octowego, w obecnoSci §rod-
ka utleniajacego, takiego jak nadtlenek wodoru.
Zwiagzki o wzorze 6, w ktérych A oznacza atom
chloru, a R, R1 i R: majg wyzej podane znacze-
nie, otrzymuje sie na przyklad przez dzialanie tle-
nochlorkiem fosforu na zwigzek o wzorze 2, w
ktorym R, R1 i Re maja wyzej podane znaczenie.
Otrzymany zwigzek podstawiony chlorem w polo-
zeniu 4 ewentualnie oddziela sie w znany sposéb
z mieszaniny reakcyjnej lub hydrolizuje bez oddzie-
lania, po usunigciu nadmiaru tlenochlorku fosforu.
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Zwiagzek o wzorze 6, w ktébrym A oznacza atom
chloroweca, otrgymuje sie réwniez przez 'reakch
zwigzku o wzorze ogélnym 7, w ktérym R Braz
Ri majg wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom
chlorowca, zwlaszcza chloru, z alkoholem o wzorze
R:0H, w ktérym R: ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 7 otrzymuje sie z podstawio-
nych kwaséw chinolino}:arboksylowych-3-o wzorze
ogélnym 8, w ktérym R oraz R: maja wyzej po-
dane znaczenie,. znanymi metodami przeprowadza-
nia hydroksykwaséw w odpowiednie halogenki chlo-
rowcokwasow, na przyklad przez dzialanie halogen-

" kiem fosforu, jak tlenochlorek fosforu.

Zwiazki o wzorze 8 otrzymuje sie przez hydroli-
z¢ odpowiedniego amidu lub estru, na przyklad
droga ogrzewania z zasada, takg jak wodorotlenek
sodowy w wodnym roztworze alkoholu, na przyk-
tad etanolu, wydzielajagc kwas o wzorze 8 przez
zakwaszenie uzyskanego roztworu.

Inng metodg otrzymywania zwigzk6w o wzorze 8
jest hydroliza nitrylu o wzorze ogbélnym 9, w kt6-
rym R lub R: majg wyzej podane znaczenie, na
przykiad za pomoca zasad lub kwaséw, w sposéb
opisany przez C. C. Price i in., J. Amer. Chem.
Soc., 1946, 68, 1251. Nitryle o wzorze 9 otrzymuje
sie przez cyklizacje a-cyjano-ﬂ-’anilinoakrylanu 0
wzorze ogélnym 10, w ktérym R, R: oraz R: maja
wyzej podane znaczenie. Cyklizacje prowadzi sie
korzystnie ogrzewajgc zwigzek o wzorze 10 w pod-

‘wyzszonej temperaturze, na przyklad 180—300°C,

a zwlaszcza 200—280°C, w wysokowrzgcym roz-
puszczalniku, takim jak olej mineralny, dauterm
lub dwufenyl.

Pochodne o wzorze 10 otrzymuje sie przez reak-
cje pochodnej aniliny o wzorze 3 z ortomréwczanem
alkilu i cyjanooctanem alkilu, na przykiad w spo-
s6b opisany przez R. H. Baker i in., J. Amer. Chem.
Soc., 1949, 71, 3060 lub przez reakcje pochodnej ani-
liny o wzorze 3 z alkoksymetylenocyjanooctanem
alkilu, na przyklad w sposéb opisany przez C. C.
Price i in.,, J. Amer. Chem. Soc., 1946, 68, 1251.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzy-
muje sie ponadto przez reakcje zwigzku o wzorze
8 z alkoholem o wzorze R:OH, w ktérym R: ma
wyzej podane znaczenie. Reakcje korzystnie pro-
wadzi sie w obecno$ci katalizatora, takiego jak
kwas siarkowy, chlorowodér lub tr6jfluorek boru.
Ten ostatni dogodnie stosuje sie w ’pcstaci kom-
rleksu z eterem metylowym lub etylowym.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie rowniez drogg przeestryfikowania zestryfikowa-
nych w pozycji 3 zwigzkéw o wzorze 8, na przy-
klad estré6w, w ktoérych rodnikiem w grupie estro-
wej jest alkil o 1—6 atomach wegla, aralkil, na
przyklad benzyl, lub aryl, na przyklad fenyl. Jako
material wyjSciowy bedacy zwigzkiem o wzorze 8
zestryfikowanym w pozycji 3, korzystnie stosuje
sie inny zwigzek o wzorze 1.

Przeestryfikowanie zwigzku o wzorze 8 zestryfi-
kowanego w pozycji 3 prowadzi sie przez dzialanie
alkoholem o wzorze R:0H, w kté6rym R: ma wyzej
podane znaczenie i r6zni si¢ od rodnika w grupie
estrowej zwigzku wyjSciowego. Reakcje prowadzi
sie w obecno$ci katalizatora, takiego jak kwas siar-
kowy, chlorowodér, tréjfluorek boru. Ostatni z wy-
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_mienionych zwykle stosuje sie w postaci kpmplek-
.s6w, na przyklad z eterem metylowym i etylowym.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 przeprowadza sie
ewentualnie w sole. Sole zwigzk6w o wzorze 1 z

.zasadami, na przyklad sole metali alkalicznych,

otrzymuje sie znanymi metodami, dziatajgc na zwig-
zek o wzorze 1 w roztworze lub zawiesinie w od-

. powiednim rozpuszczalniku, takim jak dwumetylo-
formamid, ré6wnowazng ilocig lub nadmiarem za-

sady, takiej jak wodorotlenek lub wodorek metalu

.alkalicznego, na przyklad wodorotlenek sodu czy
_potasu, lub wodorek sodu i oddzielajac s6l przez

odsgczenie lub odparowanie rozpuszczalnika.
Pochodne chinoliny o ogélnym wzorze 1 moga

: takze istnieé w odmianach tautomerycznych o wzo-

rze ogélnym 11, w ktérym R, Ri oraz R: maja

‘wyzej podane znaczenie. Wpynalazek obejmuje
.wytwarzanie obu odmian tautomerycznych, ale dla

uproszczenia zwigzki podane sg w opisie i zastrze-

_zeniach patentowych tylko w odmianie struktural-
_nej o wzorze 1.

Nastepujgce przyklady wyjaéniajag sposéb we-

. dtug wynalazku.

Przyklad I. 1-/2-metoksy-4-nitrofenoksy/-n-
-oktan (13,0 g) w octanie etylu (65 ml) redukuje

" sie katalitycznie wodorem w obecno$ci 5% palladu

osadzonego na weglu drzewnym (1,3 g) pod cis$nie-
niem atmosferycznym i w temperaturze pokojowej.
Po ukonczeniu adsorpcji wodoru, otrzymany rozt-

" wor zawierajacy 1-(4-amino-2-metoksyfenoksy)-n-

-oktan, przesgcza sie i zadaje etoksymetylenoma-
lonianem etylu (10,5 g). Mieszanine odparowuje sie
do sucha na lazni wodnej pod zmniejszonym ci§-
nieniem. Wykrystalizowany 3-metoksy-4-n-oktylo-

ksyanilinometylenomalonian etylu o temperaturze

topnienia 48—50°C rozpuszcza si¢ w dautermie A
(130 ml). Roztwér ogrzewa si¢ na laZni ze stopem
Wooda w temperaturze 260—270°C w ciggu 1 go-
dziny. Ostudzony roztwor rozciencza sie lekka ben-
zyna o temperaturze wrzenia 60—80°C, surowy pro-
dukt odsacza i suszy. Rekrystalizacja przez roz-
puszczenie we wrzgcym kwasie octowym (50 ml),
sgczenie na gorgco i wytrgcenie produktu przez do-

danie wrzgcego metanolu (100 ml), daje ester ety-

lowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-6-n-oktyloksy-

chinolinokarbcksylowego-3, (4,95 g), o temperaturze

topnienia 256—258°C.
1-(2-metoksy-4-nitroferioksy)-n-oktan stosowany

_jako materiat wyjSciowy w powyzszej syntezie o-

trzymano wedlug metody opisanej przez R. F. Col-
lins i M. Davis, J. Chem. Soc., 1961, 1863 w na-
stepujgcy spos6b: p-nitrogwajakolan potasu (103,6
g) w dwumetyloformamidzie (515 ml) traktuje sie
bromkiem n-oktylu (95 ml), ogrzewa mieszajgc na
tazni wodnej w ciggu 1 godziny, wlewa do wody
i produkt odsgcza. Krystalizacja z metanolu (500 ml)
daje 1-(2-metoksy-4-nitrofenoksy)-n-oktan (116 g) o
temperaturze topnienia 36,5—38°C.

Postepujac w sposéb podobny do opisanego po-
wyzej dla otrzymania estru etylowego kwasu 4-
-hydroksy-7-metoksy-6-n- oktyloksychinolinokarbo-
ksylowego-3 lecz zastepujgc 1-(4-amino-2-metoksy-
fenoksy)-n-oktan odpowiednig pochodng aminofe-

‘noksyalkanu, otrzymang przez redukcje odpowiada-

jacego jej nitrofenoksyalkanu, otrzymanego metoda

5

[

0

35

40

55

60

65

opisang przez R. F. Collins i M. Davis, J. Chem.
Soc., 1961, 1863 z odpowiedniego 2-alkoksy-4-nitro-
fenolanu potasu i odpowiedniego halogenku alkilu,
otrzymuje sie nastgepujace zwigzki:

ester etylowy kwasu 6-n-heptyloksy-4-hydroksy-
-T-metoksychinolinokarboksylowego=3, temperatura
topnienia 256—259°C. [z 1-(2-metoksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-heptanu, . temperatura topnienia 53—55°C];

ester etylowy kwasu 7-etoksy-4-hydroksy=-6-n-
-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 250—251°C. [z 1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-
-n-oktanu, temperatura topnienia 49—50°C];

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-6-ne
-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 258—260°C. [z 1-(2-metoksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-nonanu, temperatura topnienia 47,5—49°C];

ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-
-T-metoksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 250—252°C [z 1-(2-metoksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-dekanu, temperatura topnienia 49—50°C];

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-7- metoksy-6-n-
-undecyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatu-
ra topnienia 252—254°C. [z 1-(2-metoksy-4-nitrofe-
.noksy)-n-undekanu, temperatura topnienia 51—
52,5°C];

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-7-izobutoksy-6-
-n-oktyloksychinolinokarboksylowego-3; temperatu-
ra topnienia 257—259°C. [z 1-(2-izobutoksy-4-nitro-
fenoksy)-n-oktanu, temperatura topnienia 52—53°C,
otrzymanego z 2-izobutoksy-4-nitrofenolu, oleju,
ktéry z kolei otrzymano z 3,4-dwuizobutoksy-nitro-
benzenu metods opisang przez R. F. Collins i M.
Davis, J. Chem. Soc., 1961, 1863]; )

ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-4-
-hydroksy=-chinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 244—246°C. [z 1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-
-n-dekanu, temperatura topnienia 57,5—59°C];oraz

ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-
-T-izopropoksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia 194—196°C. [z 1-(2-izopropoksy-4-
nitrofenoksy)-n-dekanu, temperatura topnienia 45,5
—417°C]. !

Przyktad II. Postepujac jak opisano w przy-
ktadzie I, redukuje sig¢ 1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-
-n-dekan (10,2 g) i otrzymany 1-(4-amino-2-eto-
ksyfenoksy)-n-dekan przeprowadza 4-n-decylo-
ksy-3-etoksyanilinometylenomalonian etylu, o tem-
peraturze topnienia 38—40°C, przez dzialanie eto-
ksymetylenomalonianem etylu (6,8 g) i zamyka
pier§cien we wrzacym dautermie A. Otrzymuje sie
surowy ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-T-eto-
ksy-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3 (7,1 g).
Prébka przekrystalizowana z kwasu octowego
i metanolu, jak opisano w przykladzie I, topnieje
w temperaturze 244—246°C. ’

1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-n-dekan stosowany
jako material wyjsciowy w powyzszej syntezie o-
trzymuje sie w spos6b nastepujacy.

S6l jednosodowsg 4-nitrokatechiny (17,2 g) roz-
puszcza sie w dwumetyloformamidzie (180 ml) i do-
daje bromek n-decylu (22,1 g). Mieszaning miesza-
jac ogrzewa si¢ na laZni wodnej w ciggu 1 godzi-
ny i nastepnie wylewa do wody (1 litr). Otrzyma-
ny osad odsgcza sie i rozpuszcza w minimalnej
iloSci wrzgcego metanolu. Roztwoér zadaje sie roz-
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“tworem wodorotlenku sodu (7,0 ml, 500/, wagowo)
i rozcieficza wodg (500 ml). Mieszanine oczyszcza
sie weglem drzewnym i przesgcza. Przesgcz za-
kwaéza sie stezonym kwasem solnym (15 ml) i o-
trzymany olej ekstrahuje eterem etylowym. Eks-
trakt przemywa sie¢ woda, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodowym, odparowuje i pozostaloéé
przekrystalizowﬁje z lekkiej benzyny (temperatu-
ra wrzenia 40—60°C), otrzymujac 1-(2-hydroksy-4-
-nitrofenoksy)-n-dekan (11,3 g) o temperaturze top-
nienia 46—49°C.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-dekan (10,8 g)
rozpuszcza sie 'w dwumetyloformamidzie (50 ml)
i roztwér zadaje wodorkiem sodowym (1,95 g, 50%
zawiesina w oleju). Mieszanine ogrzewa si¢ na laZni
wodnej w ciagu 5 minut, nastepnie traktuje p-tolu-
enosulfonianem etylu (8,0 g), rozpuszezonym w dwu-
metyloformamidzie (50 ml). Nastepnie ogrzewa sie
w ciggu 1 godziny, po czym mieszanine wlewa sig
do wody z lodem (500 ml), alkalizuje roztworem
“wodorotlenku sodowego i osad odsacza. Krystali-
zacja z metanolu daje 1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-
-n-dekan (10,7 g) o temperaturze topnienia 50—55°C.
Prébka przekrystalizowana z metanolu topi s1e w
temperaturze 53—55°C.

W podobny sposéb otrzymuje sie
- zwigzki:

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-6-n-oktyloksy-
-T-n-propoksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
‘tura topnienia 252—254°C, z 1-(2-n-propoksy-4-ni-
trofenoksy)-n-oktanu, temperatura topnienia 52—
53°C, otrzymanego z kolei z 1-(2-hydroksy-4-nitro-
fenoksy)-n-oktanu o temperaturze topnienia 46—
—49°C i z bromku n-propylu. 1-(2-hydroksy-4-ni-
trofenoksy-n-oktan otrzymano w opisany powyzej
_spos6b z soli jednosodowej 4-n1trokatechmy i brom-
ku n-oktylu.

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-6-
-n-oktyloksychinolinokarboksylowego=3, temperatu-
ra topnienia 215—217°C, z 1-(2-izopropoksy-4-ni-
trofenoksy)-n-oktanu o temperaturze topnienia 43—
—44°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-oktanu i bromku izopropylu.

ester etylowy kwasu 4-hydroksy-T-izopropoksy-
-6-n-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia '203—205°C, z 1-(2-izopropoksy-4-ni-
trofenoksy)-n-nonanu o temperaturze topnienia 43—
—45°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-nonanu o temperaturze topnienia 42—45°C
i bromku izopropylu. 1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-
-n-nonan otrzymano w spos6b opisany powyzej z

nastepujace

"soli jednoscdowej 4-nitrokatechiny i bromku n-no-

nylu.

ester etylowy kwasu 7-etoksy-4-hydroksy-6-n-
-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 243—245°C, z 1-(2-etoksy-4-nitrofenoksy)-
-n-nonanu o temperaturze topnienia 40—42°C,
otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-no-
nanu o temperaturze topnienia 42—45°C i p-tolue-
nosulfenianu etylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-nonan otrzyma-
no w spos6b opisany powyzej.

ester etylowy kwasu 7-n-butoksy-6-n-decyloksy-
-4e=hydroksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 239—242°C, z 1-(2-n-butoksy-4-nitrofeno-

10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

8
ksy)-n-dekanu o temperaturze topnienia 35—37°C,.
otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-de-
kanu o temperaturze topnienia 46—48°C i jodku

" n-butylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-dekan otrzymano
w spos6h opisany powyzej. -

ester etylowy kwasu 7-etoksy-6-n-heptyloksy-4-
-hydroksychinolinokarboksylowego-3, o temperatu-
rze topnienia 252—253°C, z 1-(2-etoksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-heptanu o temperaturze topnienia 36—38°C, -
otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-
-heptanu o temperaturze topnienia 43—45°C i p-
-toluenosulfonianu etylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-heptan otrzyma-
no w sposéb opisany powyzej z soli jednosodowej
4-nitrokatechiny i bromku n=heptylu.

ester elylowy kwasu 7-II rzed.-butoksy-6-n-decy-
loksy-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3, o tem-
peraturze topnienia 177—179°C, z 1-(2-II rzed.-bu-
toksy-4-nitrofenoksy)-n-dekanu o temperaturze top-
nienia 33—36°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-ni-
trofenoksy-n-dekanu i bromku II-rzed.-butylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-dekan otrzymano
w sposéb opisany powyzej.

ester etylowy kwasu T7-etoksy-4-hydroksy-6-n-
-undecyloksychinolinokarboksylowego-3 o tempera-
turze topnienia 239—241°C z 1-(2-etoksy-4-nitrofe-
noksy)-n-undekanu o temperaturze topnienia 48—
—50°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofeno-
ksy)-n-undekanu o temperaturze topnienia 42—44°C
i p-toluenosulfonianu etylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-undekan otrzy-
mano w spos6b opisany powyzej z soli jednosodo-
wej 4-nitrokatechiny i bromku n-undecylu.

ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-
-7-n-propoksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia 244—245°C, z 1-(4-nitro-2-n-propo=
ksyfenoksy)-n-dekanu o temperaturze topnienia 59—
61°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-
-n-dekanu i bromku n-propylu.

1-(2-hydroksy-4-nitrofenoksy)-n-dekan otrzymano
w sposéb opisany powyzej.

Przyktad TII. 1-(2-metoksy- 4-n1trofenoksy) -n-
-dekan (154 g, otrzymany w spos6b opisany w przy-
kladzie I), redukuje sie wodorem w octanie etylu
(1 litr) w obecno$ci katalizatora (5% palladu osa-
dzonego na weglu drzewnym), pod cifnieniem atmo-
sferycznym i w temperaturze pokojowej, do 1-(4-
-amino-2-metoksyfenoksy)-n-dekanu. Roztwoér ode
sgcza sie, traktuje etoksymetylenomalonianem ety-
lu (108 g) i odparowuje pod zmniejszonym ciénie-
niem, aby otrzymaé ester dwuetylowy kwasu 4-n-
-decyloksy-3-metoksyanilinometylenomalanowego o
temperaturze topnienia 68°C. Osad rozpuszcza sie
w tlenochlorku fosforu (200 ml) i ogrzewa na laz-
ni wodnej w ciggu 3 godzin. Nadmiar tlenochlorku
fosforu odparowuje si¢ pod zmniejszonym -ci§nie-
niem i pozostalo§é rozpuszcza w kwasie octowym
lodowatym (2 litry). Do roztworu dodaje sie bez-
wodny octan sodu (200 g), ogrzewa mieszajagc pod
chiodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin i nastepnie
wylewa do wody z lodem (12 litré6w). Stracony osad
odsacza sie, przemywa woda i alkoholem, po czym
suszy w temperaturze okoto 90°C. Otrzymuje sie
ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-7-



61 413

9

-~metoksychinolinokarboksylowego-3 (160 g), tempe-
ratura topnienia 240—250°C, ktéry jest identyczny
z produktem opisanym w przykladzie I. Pr6bka
przekrystalizowana z kwasu octowego i metanolu
Jak opisano w przykladzie I, topnieje w tempera-
turze 252—256°C.

W podobny spos6b otrzymuje si¢ nastepujace
zwigzki: ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hy-
droksy -7- izopropoksychinolinokarboksylowego - 3,
temperatura topnienia 194—196°C, z 1-(2-izopropo-
‘ksy-4-nitrofenoksy)-n-dekanu, temperatura topnie-
nia 45,5—47,5°C, otrzymanego z 1-(2-hydroksy-4-
-nitrofenoksy)-n-dekanu i bromku izopropylu w
sposéb opisany w przykladzie I.

Przyklad IV. Ester etylowy kwasu 6-n-de-
cyloksy-T-etoksy-4=-hydroksychinolinokarboksylowe-
:g0-3 (50 g; otrzymany jak opisano w przykladzie I)
ogrzewa sie¢ w ciggu 1 godziny pod chtodnicg zwrot-
ng w mieszaninie etanolu (500 ml) i wody (500 ml)
zawierajacej wodorotlenek sodowy (50 g). Otrzy-
many roztwor rozciencza sie wodg az do zmetnie-
nia i sgczy na gorgco przez preparat celulozowy
pod nazwg Hyflo Supercel. Zakwaszenie przesgczu
stezonym kwasem solnym daje kwas 6-n-decylo-
ksy-7 - etoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowy-3
(48 g) o temperaturze topnienia 260—262°C, wzrasta-
jacej po przekrystalizowaniu z dwumetyloformami-
du do 263—264°C. Sporzadza si¢ zawiesing tego
kwasu (65 g) w metanolu (1,4 litra) i do zawiesiny
tej dodaje zwigzek kompleksowy tr6jfluorku boru
‘z eterem etylowym (65 mil) i mieszanine ogrzewa
mieszajgc pod chlodnicag zwrotng w ciggu 1,5 go-
dzim". Roztwoér wlewa sie do wody z lodem, otrzy-
many osad odsgcza, przemywa woda i przekrysta-
lizowuje. W tym celu osad rozpuszcza sie we wrza-
cym kwasie octowym, przesgcza na gorgco i straca
produkt przez dodanie wrzgcego metanolu. Otrzy-
many ester metylowy kwasu 6-n-decyloksy-T-eto-
"ksy-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3 (51 = g)
topi sie w temperaturze 247—249°C.

Nastepujgce zwigzki otrzymuje 'si¢ w podobny
spos6b, wychodzgc z odpowiadajgcych im estréow
-etylowych (otrzymanych jak opisano w przykladach
IiII):

ester metylowy kwasu 7-etoksy-4-hydroksy-6-n-
-oktyloksychinolinokarboksylowegc-3, temperatura
topnienia 251—253°C;

ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-
--6-n-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia 239—241°C;

ester n-propylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-
~6-n=-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia 232—234°C; .

ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-6-n-
-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 245—246°C;

ester metylowy kwasu 7-etoksy-4-hydroksy-6-n-
-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 247—249°C;

ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-izopropoksy-

-6-n-nonyloksychinolinokarboksylowego-3, tempera-

tura topnienia 222—225°C;

ester metylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-
~T-metoksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
‘topnienia 237—239°C;
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ester metylowy kwasu 4-hydroksy-7-metoksy-6-n-
-oktyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 247—249°C;

ester metylowy kwasu 7-etoksy-6-n-heptyloksy-
-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 257—259°C; )

ester metylowy kwasu 7-etoksy-4-hydroksy-6-n-
-undecyloksychinolinokarboksylowego-3, temperatu-
ra topnienia 249—250°C; oraz

ester metylowy kwasu 6-n-decyloksy-4-hydroksy-
-T-izopropoksychinolinokarboksylowego-3, tempera-
tura topnienia 225—227°C, .

Przyktad V. Kwas 6-n-decyloksy-7-etoksy-
-4-hydroksychinolinokarboksylowy=3 (5,6 g; oti'zy-
many jak opisano w przykladzie IV), ogrzewa sie
pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 1 godziny. Nadmiar tlenochlcrku
fosforu usuwa sie¢ przez odparowanie pod zmniej-
szonym ciénieniem. Do pozostaltosci zawierajaéej
chlorek kwasu 4-chloro-6-n-decyloksy-7-etoksychi=
nolinokarboksylowego-3 dodaje. sie n-propanolu (56

.ml) i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15

minut. Nadmiar propanolu usuwa sie przez odparo-
wanie, pozostalo§é rozpuszcza w kwasie octowym
(56 ml) i traktuje octanem sodowym (5,6 g). Roz-

.twér ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w ciggu

2 godzin 15 minut i nastepnie wylewa do wody
(400 ml). Otrzymany osad odsacza sie, suszy i prze-
krystalizowuje z dwumetyloformamidu, otrzymujac
ester n-propylowy kwasu -6-n-decyloksy-7-etoksy-
-4=hydroksychinolinokarboksylowego-3 (44 g) o
temperaturze topnienia 205—207°C.

Nastepujace zwigzki otrzymuje sie w podobny
sposéb, wychodzac z odpowiednich kwaséw karbo-
ksylowych (otrzymywanych jak opisano w przykla-
dzie IV) i z propanolu-2: )

ester izopropylowy kwasu 7-n-butoksy-6-n-decy-
loksy=4-hydroksychinolinokarboksylowego-3, tempe-
ratura topnienia 213—215°C oraz

ester izopropylowy kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-
-4-hydroksychinolinokarboksylowego-3, temperatura
topnienia 198—200°C. _

Przyktad VI. Ester etylowy kwasu 4-n-decy-
loksy-3-etoksyanilinometylenomalonowego (5,0 g,
otrzymany jak opisano w przykladzie II) z tleno-
chlorkiem fosforu (4,4 ml) ogrzewa sie na lazni
wodnej w ciggu 3 godzin. Nadmiar tlenochlorku
fosforu odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nie-
niem, pozostalo§é rozpuszeza w metanolu (20 ml) i
roztwér wylewa do wody z lodem (100 ml). Miesza-
nine zobojetnia sie roztworem wodorotlenku sodo-
wego. Osad odsgcza sig, przemywa woda, suszy
i przekrystalizowuje z lekkiej benzyny (temperatu-
ra wrzenia 60—80°C), aby otrzymaé ester etylowy
kwasu  4-chloro-6-n-decyloksy-7-etoksychinolinc-
karboksylowego -3, temperatura topnienia 82,5—
—83,5°C.

Ester ten (3,0 g) ogrzewa sie pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 1 godziny z kwasem octowym lodowa-

tym (30 ml) zawierajagcym bezwodny octan sodowy .

(6,0 g), po czym mieszaning wlewa sie do wody
(100 ml). Produkt odsgcza sie i przekrystalizowuje
z kwasu octowego i metanolu jak opisano w przy-
kiadzie I. Uzyskdje sie ester etylowy kwasu 6-n-de-
cyloksy-T-etoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowe-
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go-3, temperatura topnienia 241—244°C, identyczny
" z produktem opisanym w przykladzie I.

Podobnie otrzymuje sie ester etylowy kwasu 4-
-hydroksy-7-metoksy-6-n-oktyloksychinolinokarbo=
ksylowego-3, o temperaturze topnienia 258—260°C.

Przyktad VII Roztwoér estru etylowego kwa-
su 6-n-decyloksy-T7-etoksy-4-hydroksychinolinokar-
boksylowego-3 (8,3 g, otrzymanego jak opisano w
przykladzie I) w mieszaninie metanolu (300 ml)
i stezonego kwasu siarkowego (10 ml) ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 12 godzin, nastep-
nie zateza pod zmniejszonym ci$nieniem i wylewa
do wody z lodem. Osad odsacza sie, przemywa wo-
dg, suszy i przekrystalizowuje z dwumetyloforma-
midu. Otrzymuje sie ester metylowy kwasu 6-n-de-
cyloksy-T-etoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowe=
go-3, o temperaturze topnienia 245—248°C, nie ob-
nizajacej sie po dodaniu prébki otrzymanej jak
w przykladzie IV.

W podobny sposéb, lecz uzywajgc n-propanol za-
miast metanolu otrzymuje sie ester n-propylowy
kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-4-hydroksychinolino=
karboksylowego-3, o temperaturze topnienia 203—
—206°C.

Przyktad VIII. Ester etylowy kwasu 6-n-de-
cyloksy-7-etoksy-4-merkaptochinolinokarboksylowe=
go-3 (1,0 g) rozpuszcza si¢ w kwasie octowym (10
ml) i dodaje roztwér nadtlenku wodoru (1,2 ml,
30%0) w kwasie octowym (10 ml). Roztwér ogrzewa
si¢ na lazni wodnej w ciggu 2 godzin, zadaje po-
nownie nadtlenkiem wodoru (1,2 ml) i ogrzewa w
ciggu dalszych 2 godzin. Nastepnie rozciencza sie
waoda i produkt ekstrahuje chloroformem. Odparo-
wanie przemytego i wysuszonego ekstraktu daje
ciato stale, ktére rozciera sie z etanolem i krysta-
lizuje dwukrotnie z kwasu octowego. Otrzymuje
sie ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-4-
-hydroksychinolinckarboksylowego-3 o temperatu-
rze topnienia 235—238°C, ktéra nie obniza sie po
dodaniu oryginalnej pr6obki, przygotowanej -jak
-opisano w przykladzie I i ktéry ma identyczng
charakterystyke w chromatografii cienkowarstwo-
wej.

Merkaptozwigzek, uzyty jako material wyjSciowy
otrzymuje sie¢ w nastepujacy sposéb:

Roztwoér sodu metalicznego (1,01 g) w bezwodnym
etanolu (180 ml) nasyca sie siarkowodorem, dodaje
ester etylowy kwasu 4-chloro-6-decyloksy-7-etoksy-
chinolinokarboksylowegc=3 (17,5 g, temperatura top-
nienia 82,5—83,5°C), otrzymany jak opisano w przy-
ktadzie IV, i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 1 godziny, po czym wlewa do wody i zakwasza
kwasem solnym. Produkt ekstrahuje sie chlorofor-
mem. Przemyty i osuszony ekstrakt odparowuje
sie, a ester etylowy kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-
-4-merkaptochinolinokarboksylowego-3 krystalizuje
z etanolu, otrzymujgc pomaranczowe cialo state (10
g) o temperaturze topnienia 203—206°C.

Pr6bka przekrystalizowana z metanolu topnieje
w temperaturze 200°C, a stopiona i nastepnie zee
stalona w temperaturze 241°C.

Przyktad IX. Do roztworu estru etylowego
kwasu 6-n-decyloksy-T-etoksy-4-metylotiochinoli-
nokirboksylowego-3 (2 g0 w kwasie octowym (20
ml) dodaje sie nadtlenek wodoru (1,04 ml, 30°)

12

i ogrzewa na tazni wodnej w ciggu 16 godzin. Roz—
twoér oziebia sig, osad odsgcza i przekrystalizowuje-
z kwasu octowego. Produkt topnieje w temperatu-
rze 235—238°C, nie obnizajacej sie po zmieszaniu.
o oryginalng prébka estru etylowego kwasu 6-n-de-
cyloksy-T-etoksy-4-hydroksychinolinokarboksylowe--

* go-3, otrzymanego jak opisano w przykladzie I i ma
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takg.samg charakterystyke w chromatografii cien--
kowarstwowej.

4-metylotio-pochodna, stosowang jako materiat.
wyjSciowy otrzymuje sie w nastepujacy sposéb:

Do roztworu estru etylowego kwasu 6-n-decylo--
ksy-T-etoksy-4-mérkaptochinolinokarboksylowego-3
(2,0 g, otrzymany jak opisano w przykiadzie VII):
w dwumetyloformamidzie (10 ml) dodaje sie 50%
zawiesinge wodorku sodu w oleju mineralnym (0,12
g). Po zaprzestaniu wydzielania sie wodoru, dodaje
sie jodek metylu (0,37 ml). Roztwér ogrzewa sie-
na lazni wodnej w ciggu 1 godziny i wylewa do
wody. Staly produkt przekrystalizowuje sie z, me-
tanolu, aby otrzymaé ester etylowy kwasu 6-n-de-.
cyloksy-T-etoksy-4-metylotiochinolinokarboksylowe-
go-3, jako kremowe cialo state (1,4 g) o tempera-
turze topnienia 82—83°C.

Przyktad X. Miesza sie dwu-(3-etoksy-4-n-
-decyloksyfenylo)‘—formamidyne (14 g), malonian.
etylu (10 g), ortomréweczan etylu (2 g) i chlorek
amonowy (0,25 g) i ogrzewa w atmosferze azotu
w 125—130°C (temperatura lazni), w ciggu 2 godzin..
Po dodaniu nastepnej porcji ortomréweczanu etylu
(2 g) mieszanine ogrzewa sie w ciggu 1 godziny.
W czasie ogrzewania w ciggu nastepnych 6 godzin
oddestylowuje sie etanol, zawarty w mieszaninie.
Mieszanine oziebia sie, rozcienicza benzenem (100 ml)-
i dodaje kwas solny (ca. 10 ml 300, roztworu),
Warstwe benzenowg przemywa sie wodg (3 x 10
ml), suszy i odparowuje. Do pozostalego oleju do-
daje sie dautermu (50 ml) i ogrzewa w ciggu 30
minut pod chlodnicg zwrotng, po czym wlewa do
500 ml benzyny lekkiej (temperatura wrzenia 100—
—120°C). Galaretowaty osad odwirowuje sie, mie-
sza z lodowatym kwasem octowym (okolo 30 ml)..
Odwirowanie tej mieszaniny daje oleisty osad, kt6-
ry przekrystalizowuje sie z kwasu octowego lodo-
watego, aby otrzymaé ester etylowy kwasu 6-n-
-decyloksy-T7-etoksy -4- hydroksychinolinokarboksy-
lowego-3, o0 temperaturze topnienia 244—245°C,
identyczny z prébkg otrzymang jak w przykladzieI..

Dwu-(3-etoksy-4-n-decyloksyfenylo)-formamidyne-
otrzymuje sie w nastepujgcy sposéb:

1-(4-amino-2-etoksyfenoksy)-n-dekan, otrzymany-
jak opisano w przyktadzie II z 1-(2-etoksy-4-nitro-
fenoksy)-n-dekanu (64,6 g), ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2,5 godziny z ortomr6éwcza-
nem etylu (15 ml) (temperatura lazni 145°C). Eta-
nol powstaly w wyniku reakcji oddestylowuje sie,.
produkt rozciefncza réwng objetoScig lekkiej benzy-
ny (temperatura wrzenia 80—100°C), nastepnie ozig--
bia, uzyskujgc ciato stale (48 g, temperatura top-
nienia 61,5—63,5°C). Rekrystalizacja daje dwu-(3-
-etoksy-4-n-decyloksyfenylo)-formamidyne (42,5 g),.
o temperaturze topnienia 62,5—64,5°C.

Przyktad XI. 3-cyjano-6-n-decyloksy-7-eto--
ksy-4-hydroksychinoline (0,5 g) rozpuszcza si¢ w go--
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Tacym glikolu etylenowym (15 ml) z wodorotlen-
kiem potasowym (0,75 g), dodaje wode (5 ml)
i mieszanine ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg
-zwrotng w ciagu 4 godzin. Po ozigbieniu mieszanine
‘rozcieficza sie wodg i zakwasza 2N kwasem sol-
nym. Osad przekrystalizowuje sie z etanolu, uzys-
‘kujgc niezmieniony material wyjSciowy o tempera-
turze topnienia 315—318°C. Po odstaniu w ciagu
mnocy z roztworu etanolowego wydziela si¢ blado-
‘kremowy osad, temperatura topnienia 240—255°C
(rozklad). Osad przekrystalizowuje si¢ z etanolu,
aby otrzymaé kwas 6-n-decyloksy-7-etoksy-hydro-
“ksychinolinokarboksylowy-3, temperatura topnienia
259—264°C (rozklad), ktéry przeprowadza sie w je-
-go ester etylowy w sposéb opisany w przykla-
dzie IV. )
-3-cyjano-6-n-decyloksy -7- etoksy -4= hydroksychi-
noline otrzymuje sie w nastepujacy spos6b: 4-n-
~decyloksy-3-etoksynitrobenzen (25 g) w metanolu
(175 ml) redukuje sie katalitycznie, a roztwér od-
‘parowuje pod ci$nieniem atmosferycznym w atmo-
-sferze azotu. Do pozostalo$ci dodaje sie ortomréw-
czan etylu (11,5 g) oraz cyjanooctan etylu (17,5 g)
i mieszanine ogrzewa mieszajagc w temperaturze
165°C, az do oddeéstylowania prawie calej teore-

tycznie iloSci etanolu (2 godziny). Pozostalo§é ozie- -

bia sie, przekrystalizowuje raz z metanolu i dwu-
krotnie z c)"kloheksanu, otrzymujgc ester etylowy
‘kwasu a-cyjano-ﬂ-(4-n-decyloksy-3-etoksyanilinb)
akrylowego, temperatura topnienia 105—107°C. Ten
-ester (15 g) dodaje sie do lagodnie wrzacego dau-
termu (75 ml) i mieszajac ogrzewa pod chiodnicg
zwrotng w ciggu 4 godzin. Stosuje sie krétka chtod-
nice powietrzng tak. ze etanol tworzacy sie w cza-
sie reakcji moze ulotnié sie. Mieszanine pozostawia
-sie do ostygniecia i rozcienicza ja lekka benzyng
(temperatura wrzenia 40—60°C). Brgzowy osad
zbiera sie i przekrystalizowuje z dwumetyloforma-
midu, aby otrzymaé 3-cyjano-6-n-decyloksy-7-eto-
ksy-4-hydroksychinoline, - temperatura topnienia
325—3217°C.

Przyklad XII. Sporzadza sie zawiesinge estru
etylowego kwasu 6-n-decyloksy-T7-etoksy-4-hydro-
ksychinolinokarboksylowego-3 (10 g produktu otrzy-
manego jak opisano w przykladzie 1) w dwumety-
loformamidzie (100 ml) i traktuje wodorotlenkiem
sodowym (500/p zawiesina w oleju mineralnym, 1,26
g). Miesza sie ogrzewajgc lagodnie na taZni wodnej
w ciggu 10 minut, otrzymujac roztwér soli sodowej
-estru etylowego kwasu 6-n-decyloksy-7-etoksy-4-
-hydroksychinolinokarboksylowego-3.

Przyklad XIII. Mieszanine estru etylowego
kwasu 6-n-decyloksy-T-etoksy-4-hydroksychinolino=
karboksylowego-3 (4,17 g otrzymanego jak opisa-
no w przykladzie I), wodorotlenku potasowego
40,56 g) i etanolu (200 ml) ogrzews, sie na laZni
wodnej az do otrzymania przezroczystego roztwo-
Tu. Roztwoér oziebia sie nastepnie do temperatury
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pokojowej i oczyszcza za pomocs preparatu celu-
lozowego ,Hyflo Supercel”, aby.otrzymaé przezro-
czysty roztwoér, zawierajacy sél potasowsq estru ety-
lowego kwasu 6-n-decyloksy-7- etoksy-4-hydroksy-
chinolinokarboksylowego-3.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych chinoliny
o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy o laficuchu prostym zawierajgcy 7—11 ato-
méw wegla, R1 oznacza rodnik alkilowy o laficu-
chu prostym lub rozgalezionym, zawierajacy 1—4
atom6éw wegla, a Re oznacza rodnik alkilowy o lafi-
cuchu prostym lub rozgatezionym zawierajgcy 1—3
atoméw wegla, znamienny tym, ze pochodng anili-
nometylenomalonianu o wzorze 2, w ktérym R, Ri
oraz R: maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
cyklizacji lub pochodng chinoliny o wzorze 6, w .
ktérym R, R: i R: majq wyzej podane znaczenie,
a A oznacza atom chlorowca lub grupe merkapto
albo grupe alkilotio o 1—8 atomach wegla, w przy-

‘padku gdy A oznacza atom chlorowca, poddaje sie

hydrolizie, a w przypadku gdy A oznacza grupe
merkapto lub alkilotio, na pochodng te dziata sie
odczynnikiem kwasowym w obecnoSci §rodka utle-
niajacego, albo. pochodng kwasu chinolinokarboksy-
lowego-3 o0 ogélnym wzorze 8, w ktéorym R, Ri
oraz R: majag wyzZej podane znaczenie, estryfikuje
sie alkoholem o wzorze R:0H, w ktérym R: ma
wyzej podane znaczenie, albo tez ester alkilowy,
aralkilowy lub arylowy kwasu chinolinokarboksylo-
wego-3 o ogblnym wzorze 8 poddaje sie przeestry-
fikowaniu, zastepujge rodnik weglowodorowy
w grupie estrowej w pozycji 3 rodnikiem Ra.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizacje prowadzi sie dziatajgc na pochodng ani-
linometylenomalonianu czynnikiem kwasowym, ta-
kim jak mieszanina bezwodnika octowego i kwasu
siarkowego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
cyklizacje prowadzi sie przez ogrzewanie pochodnej
anilinometylenomalonianu w temperaturze 180—
—300°C.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
pochodng chinoliny o wzorze 6, w ktérym A ozna-
cza atom chloru, ogrzewa sie z kwasem octowym
w obecnoS$ci octanu sodowego.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
estryfikacje pochodnej kwasu chinolinokarboksylo-
wego-3 0o wzorze 8 prowadzi si¢ w obecnofci kwa-
su siarkowego, chlorowodoru, tréjfluorku boru lub
jego komplekso6w z eterem.

6. Spos6b wedlug zastrz.. 1, znamienny tym, Zze
przeestryfikowanie za pomoca alkoholu o wzorze
R:0H prowadzi sie¢ w obecno$ci katalizatora, ta-
kiego jak kwas siarkowy, chlorowodér, tréjfluorek
boru lub jego kompleks z eterem.
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